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КОМПЛЕКСНАЯ ПРОГРАММА ПРОГНОЗИРОВАНИЯ                                                    
И ПРОФИЛАКТИКИ СИНДРОМА ГИПЕРСТИМУЛЯЦИИ ЯИЧНИКОВ                   
В ПРОГРАММАх ЭКСТРАКОРПОРАЛЬНОГО ОПЛОДОТВОРЕНИЯ
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Реферат
Проведено проспективное когортное исследование, включившее 718 женщин, которым про-
водилось экстракорпоральное оплодотворение в МЧУП «Центр репродуктивной медицины». 
Установлены факторы, статистически достоверно повышающие риск (относительный риск, 
ОР) развития синдрома гиперстимуляции яичников: уровень антимюллерова гормона в сы-
воротке крови >3,5 нг/мл (ОР 11,1; 95% ДИ 5,4–22,7; р<0,05), индекс овариального резерва и 
ответа на контролируемую овариальную стимуляцию >1,52 (ОР 12,7; 95% ДИ 6,2–26,0; р<0,05), 
концентрация антител к тиреопероксидазе в сыворотке крови до начала гормональной сти-
муляции >360 МЕ/мл (ОР 15,8; 95% ДИ 7,3–34,5; р<0,05), индекс инсулинорезистентности >2,4 
(ОР 10,8; 95% ДИ 5,5–21,0; р<0,05), содержание Е2 в день введения триггера ФДО >1895 пг/мл 
(ОР 24,8; 95% ДИ 9,5–64,7; р<0,05); в день переноса эмбрионов/отмены – Е2 >1108 пг/мл (ОР 75,2; 
95% ДИ 33,7– 167,8; р<0,05); на 5-ый день после переноса эмбрионов/отмены – Е2 > 890 пг/мл (ОР 
17,5; 95% ДИ 8,0–38,0; р<0,05). Разработана схема индивидуализации программ экстракорпо-
рального оплодотворения, внедрение которой в практическое здравоохранение позволит по-
высить безопасность и эффективность вспомогательных репродуктивных технологий за счет 
снижения риска развития синдрома гиперстимуляции яичников.
Ключевые слова: синдром гиперстимуляции яичников, прогностические маркеры, относитель-
ный риск, экстракорпоральное оплодотворение. 
MULTI-STAGED ALGORITHM OF PREDICTION AND PREvENTION OF OvARIAN 
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Abstract
The prospective cohort study included 718 women that underwent in vitro fertilization (IVF) in “Center of Re-
productive Medicine” (Minsk, Belarus). The research resulted in establishing prognostic factors that significantly 
increase relative risk (RR) of ovarian hyperstimulation syndrome (OHSS) in IVF programs, such as: serum anti-
mullerian hormone concentration >3,5 ng/ml (RR 11,1; 95% CI 5,4–22,7; р<0,05); ovarian reserve and response 
predictive index (ORPI) >1,52 (RR 12,7; 95% CI 6,2–26,0; р<0,05); anti-thyroid antibodies serum concentra-
tion >360 IU/ml (RR 15,8; 95% CI 7,3–34,5; р<0,05); insulin resistance index HOMA-IR >2,4 (RR 10,8; 95% CI 
5,5–21,0; р<0,05); estradiol (E2) serum level on the day of final maturation trigger administration >1895 pg/ml (RR 
24,8; 95% CI 9,5–64,7; р<0,05); serum E2 level on day of embryo transfer or its cancellation >1108 pg/ml (RR 75,2; 
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ВВЕДЕНИЕ 
Синдром гиперстимуляции яичников (СГЯ) 
является одним из наиболее грозных осложнений 
вспомогательных репродуктивных технологий 
(ВРТ), ассоциированным с каскадом патологи-
ческих реакций, способных привести к синдро-
му полиорганной недостаточности и летальному 
исходу. Этот симптомокомплекс обусловлен гипе-
рергическим овариальным ответом на гормональ-
ную стимуляцию в программах экстракорпораль-
ного оплодотворения (ЭКО), которая проводится 
с целью индукции одновременного роста и созре-
вания нескольких фолликулов [1]. 
Согласно данным Практического комитета 
Американского общества репродуктивной меди-
цины (2016), частота всех форм СГЯ достигает 
33%, в то время как развитие СГЯ умеренной и 
тяжелой степени может отмечаться у 1-5% жен-
щин [2]. По данным H. Li et al. (2014), умеренная 
и тяжелая степень СГЯ встречаются у 3-10% паци-
ентов в программах ВРТ, а среди женщин, отно-
сящихся к группам высокого риска по развитию 
этого осложнения, частота тяжелых форм может 
достигать 20% [3]. В публикации B. Farkas et al. 
(2020) указано, что частота СГЯ легкой степени 
тяжести составляет 20-33% от всех циклов ЭКО, 
средней степени тяжести – 3-8%, тяжелой сте-
пени – 0,1-3% [4]. На основании статистических 
отчетов Российской ассоциации репродукции 
человека, в 2018 г. зарегистрировано 407 случаев 
синдрома гиперстимуляции яичников средней и 
тяжелой степени на 145 904 цикла ВРТ, что соста-
вило 0,27%; в 2017 г. – 744 случая на 129 746 циклов 
(0,57%) [5, 6].
Следует отметить высокую медицинскую 
и социоэкономическую значимость данной про-
блемы. Прежде всего, СГЯ является инвалидизи-
рующим и потенциально летальным ятрогенным 
осложнением; синдром ассоциирован с неблаго-
приятными социально-экономическими послед-
ствиями, такими как длительное пребывание 
пациентов на стационарном лечении в отделениях 
интенсивной терапии и реанимации; необходи-
мость значительных затрат на лечение и поддер-
жание жизнедеятельности; длительная нетрудо-
способность и реабилитация [7].
Прогнозирование риска развития синдрома 
гиперстимуляции яичников у женщин, в отноше-
нии которых реализуются программы вспомога-
тельных репродуктивных технологий, является 
одним из наиболее приоритетных направлений 
развития современной репродуктивной медици-
ны. Согласно общепринятому мнению, СГЯ следу-
ет расценивать как потенциально предотвратимое 
осложнение – следовательно, в качестве первичной 
профилактики данного синдрома целесообразно 
рассматривать своевременное выявление групп 
риска на всех этапах подготовки и проведения 
ЭКО. 
По мнению S. Pfeifer et al. (2016), синдром гипер-
стимуляции яичников может развиться у любой 
женщины, проходящей процедуру контролиру-
емой овариальной стимуляции (КОС). Однако 
существуют определенные критерии, на основа-
нии которых возможно провести стратификацию 
риска и предпринять рациональные профилакти-
ческие меры с целью минимизации вероятности 
осложнений [2, 8, 9].
Несмотря на значительные успехи ученых 
в выявлении прогностических факторов развития 
синдрома гиперстимуляции яичников, наблюда-
ется значительная неоднородность получаемых 
результатов, что обусловливает необходимость 
углубленного изучения проблемы. Это позволит 
повысить эффективность работы акушерско-
гинекологической службы Республики Беларусь 
за счет своевременного определения вероятности 
развития СГЯ, что даст возможность обеспечить 
безопасность проводимых процедур ЭКО.
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Разработать комплексную программу прогно-
зирования и профилактики развития синдрома 
гиперстимуляции яичников у женщин, включен-
ных в программы вспомогательных репродуктив-
ных технологий, на основании оценки овариаль-
ного резерва, гормонального и метаболического 
статуса.
95% CI 33,7–167,8; р<0,05); serum E2 on day 5 after embryo transfer or its cancellation > 890 pg/ml (RR 17,5; 95% 
CI 8,0–38,0; р<0,05). Considering these results, we introduce a multi-staged algorithm of prediction and prevention 
of ovarian hyperstimulation syndrome in IVF programs, practical implementation of which will increase safety and 
efficacy of assisted reproductive technologies by decreasing the risk of ovarian hyperstimulation syndrome.
Key words: ovarian hyperstimulation syndrome, prognostic markers, relative risk, in vitro fertilization.  
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Выполнено проспективное когортное исследо-
вание, включившее в себя 718 женщин, которым 
проводилось экстракорпоральное оплодотворение 
на базе МЧУП «Центр репродуктивной медицины» 
(г. Минск, Беларусь). 
Критериями включения в исследование явля-
лись: репродуктивный возраст согласно крите-
риям ВОЗ (18–49 лет), бесплодие и отсутствие 
эффекта от лечения в течение 1 года и более, пись-
менное информированное согласие на участие 
в исследовании. 
Критериями исключения из исследования 
являлись: наличие противопоказаний к прове-
дению ВРТ в соответствии с Постановлением 
МЗ РБ «О некоторых вопросах применения 
вспомогательных репродуктивных техноло-
гий» № 54 от 01. 06. 2012 г. [10]; тяжелые формы 
мужского бесплодия (азооспермия, криптозоо-
спермия, выраженная патоспермия); аномалии 
кариотипа (транслокации, делеции, инверсии 
и др.); маточная форма бесплодия (врожден-
ные аномалии развития, патология эндоме-
трия, наличие миоматозных узлов субмукозной 
и интрамурально-субмукозной локализации 
любого размера, наличие миоматозных узлов 
любой иной локализации более 4 см в диаме-
тре); эндометриоз (стадия III-IV); иммуноло-
гический фактор бесплодия (антифосфолипид-
ный синдром, наличие антител к аннексину-V, 
антиспермальных и антиовариальных антител 
в сыворотке крови).
Выделены 2 группы в зависимости от прото-
кола проводимой КОС: в 1-ую группу включены 
359 женщин, которым стимуляция проводилась 
с использованием агониста гонадотропин-рили-
зинг гормона (трипторелина ацетат). Во 2-ую 
группу включены 359 женщин, у которых в ходе 
контролируемой овариальной стимуляции при-
менялся протокол с использованием антагониста 
гонадотропин-рилизинг гормона (цетрореликса 
ацетат). 
Программа ЭКО включала в себя стандарт-
ные этапы: проведение овариальной стимуляции 
с назначением хориогонадотропина альфа 6500 МЕ 
в качестве триггера финального дозревания ооци-
тов (ФДО); трансвагинальная аспирация фоллику-
лярной жидкости под УЗ-контролем; оплодотво-
рение in vitro и культивация эмбрионов до стадии 
бластоцисты; перенос эмбрионов в полость матки. 
Диагностика беременности проводилась на 12-14 
сутки после переноса эмбрионов в полость матки 
путем измерения концентрации β-субъединицы 
ХГЧ в сыворотке крови, а затем – на 21 день после 
переноса эмбрионов на основании данных ультра-
звукового исследования.
Диагностика и определение степени тяжести 
СГЯ проводились согласно действующему руко-
водству практического комитета «Американского 
общества репродуктивной медицины» [2]. 
Для статистической обработки полученных 
данных использовали персональную ЭВМ со сле-
дующим программным обеспечением: Microsoft 
Excel, лицензионные версии статистических про-
граммных пакетов MedCalc (MedCalc, Бельгия), 
Statistica 10.0 (StatSoft, США).
РЕЗУЛЬТАТЫ
Для расчета относительного риска (ОР, RR, 
relative risk) нами были использованы ранее уста-
новленные в собственных исследованиях порого-
вые уровни клинико-лабораторных показателей, 
которые имеют статистически достоверную кор-
реляцию с развитием синдрома гиперстимуляции 
яичников: концентрация антимюллерова гормона 
в сыворотке крови >3,5 нг/мл [11], индекс овари-
ального резерва и ответа >1,52 [12], индекс инсу-
линорезистентности HOMA-IR >2,4 [13], уровень 
антител к тиреопероксидазе в сыворотке крови 
>360 МЕ/мл [14], концентрация эстрадиола (Е2) на 
трех этапах – в день введения триггера ФДО >1890 
пг/мл, в день переноса эмбрионов в полость матки 
либо его отмены >1108 пг/мл, на 5-е сутки после 
ПЭ/отмены >890 пг/мл [15] (табл. 1). 
Из данных, представленных в таблице 1, оче-
видно, что статистически достоверное влияние 
на риск развития синдрома гиперстимуляции 
яичников в программах вспомогательных репро-
дуктивных технологий оказывают следующие 
факторы: уровень антимюллерова гормона в сыво-
ротке крови >3,5 нг/мл (ОР 11,1; 95% ДИ 5,4–22,7; 
р<0,05), индекс овариального резерва и ответа на 
контролируемую овариальную стимуляцию >1,52 
(ОР 12,7; 95% ДИ 6,2–26,0; р<0,05), концентрация 
антител к тиреопероксидазе в сыворотке крови 
до начала гормональной стимуляции >360 МЕ/мл 
(ОР 15,8; 95% ДИ 7,3–34,5; р<0,05), индекс инсули-
норезистентности >2,4 (ОР 10,8; 95% ДИ 5,5–21,0; 
р<0,05), содержание Е2 в день введения тригге-
ра ФДО >1895 пг/мл (ОР 24,8; 95% ДИ 9,5–64,7; 
р<0,05); в день переноса эмбрионов/отмены – Е2 
>1108 пг/мл (ОР 75,2; 95% ДИ 33,7–167,8; р<0,05); 
на 5-ый день после переноса эмбрионов/отмены – 
Е2 > 890 пг/мл (ОР 17,5; 95% ДИ 8,0–38,0; р<0,05).
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На основании полученных результатов нами 
разработан комплексный метод прогнозирования 
и профилактики синдрома гиперстимуляции яич-
ников в программах вспомогательных репродук-
тивных технологий (рис. 1).
ЗАКЛюЧЕНИЕ
Результаты исследования и статистический 
анализ полученных данных позволяют сделать 
заключение о том, что существенное влияние на 
риск развития синдрома гиперстимуляции яич-
ников в программах вспомогательных репро-
дуктивных технологий оказывают следующие 
факторы: 
•	 уровень	 антимюллерова	 гормона	 в	 сыво-
ротке крови >3,5 нг/мл; 
•	 индекс	овариального	резерва	и	отве-
та на контролируемую овариальную стимуля-
цию >1,52;
	•	 концентрация	 антител	 к	 тиреопероксидазе	
в сыворотке крови до начала гормональной сти-
муляции >360 МЕ/мл; 
•	 индекс	инсулинорезистентности	>2,4;	
•	 содержание	 Е2	 в	 день	 введения	 триггера	
ФДО >1895 пг/мл; в день переноса эмбрионов/от-
мены – Е2 >1108 пг/мл; 
•	 на	5-ый	день	после	переноса	эмбрионов/от-
мены – Е2 > 890 пг/мл.
На основании полученных данных нами раз-
работана схема индивидуализации программ экс-
тракорпорального оплодотворения, внедрение 
которой в практическое здравоохранение позво-
лит повысить безопасность и эффективность вспо-
могательных репродуктивных технологий за счет 
снижения риска развития синдрома гиперстиму-
ляции яичников.
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КОС – контролируемая овариальная стимуляция, 
АМГ – антимюллеров гормон, 
КАФ – общее количество антральных фолликулов, 
ИОРО – индекс овариального резерва и ответа на стимуляцию, 
HOMA-IR – индекс инсулинорезистентности, 
АТ-ТПО – антитела к тиреопероксидазе, 
ГнРГ – гонадотропин-рилизинг гормон, 
ФДО – финальное дозревание ооцитов, 
Е2 – эстрадиол, 
ПЭ – перенос эмбрионов, 
ХГЧ – хорионический гонадотропин человека
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